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Introduction L3¢

2013: 31,2 millions de patient sous anticoagulants en France (ansm) '

Figure |: éuolution annuelle des ventes des AOD et des AUK en nombre de DDJ, données AMNSM
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25% bénéficient d’une chirurgie programmeée dans les 2 ans qui suivent

I"introduction du traitement anticoagulant
Healey Circulation 2012



La cascade de la coagulation

Xlla (facteur contact)

FT
Prothrombme (11)

~_Vlla CaZ*
Vil _" \ ) — Rlvaroxaban, apixaban, edoxaban

< Vv

Thrombine (Ila) = ¥ Dabigatran
Fibrinogéene . Fibrine soluble

Xllla

Fibrine
TAFI insoluble 4



Cible Dose (mg) Tmax (h) Voie d’élimination et de métabolisme T 1/2 élimination (h)* dialysable

Dabigatran (Pradaxa™) Anti-lla 110/150 bid 2 Fécal 20 % 14-17 Oui
Rénal 80 %

Rivaroxaban (Xarelto™) Anti-Xa 20 od 2-4 Fécal 65 % 7-13 Non
Rénal 33 %

Apixaban (Eliquis™) Anti-Xa 5/2,5 bid 3-4 Fécal 75 % 8-15 Non
Rénal 25 %

Edoxaban Anti-Xa 30/60 od 1-2 Principalement rénal 8-10 2

Sié Ann Fr Anesth Réanim 2011



Dabigatran Rivaroxaban

esterase-mediated
hydrolysis

—= Rivaroxaban ——

Bio-availability:
66% (without food)
100% (with food)

Edoxaban

—> Edoxaban —>

Bio-availability 62%

Heidbuchel Europace 2015 6



Interactions médicamenteuses (1)

Table 3 Effect of drug-drug interactions and clinical factors on NOAC plasma levels (‘area under the curve’)

Via Dabi Apixab Edoxat R b
etexilate
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3AM substrate No Yes (x25%) No (<4%) Yes (~18%)"

Amiodarone moderate P-gp competition | -+12 to 60%°™ No PK data* 4014 Mincr effect®
Digoxin P-gp competition No effect®™" No effect'* No effect No effect*™<
Diltiazem P-gp competition and weak | No effect™"® 440%™ K16 s o~/ No effect
CYP3A4 inhibition
Dronedarone P-gp competition and
CYP3A4 inhibition
Quinidine P-gp competition +53%¥7C o g +77%'¥ (no
dose reduction
7| required by
/| label)
Verapamil P-gp competition (and | +53% No effect
weak CYPIA4 inhibition) (SR)¥'%2 (no
dose reduction

Other cardiovascular drugs

°| required by
label)

Antibiotics

P-gp competition and No relevant ' No effect No effect
CYP3A4 inhibition interaction A /
Ticagrelor P-gp competition +25%°7 (give Npgu/ur ; g.tgdat..»’, s ¢ '60 4987 oA
lpading dose 2h g V S

after dabigatran)®

Antiviral drugs

HIV protease inhibitors

(e.g. ntonavir)

Clarithromyein: Moderate P-gp competition | 415 to 20% +60% AUC +34% (Erythromy-
Erythromycin and strong CYP3A4 +30% Crax cin)/ +54%
inhibition (Clarithromycin)
SePCT2Y
Rifampicin P-gp/BCRP and CYPIAS/ Minus 66%°™PC Minus 54%'3* Up to minus 50%5™7

CYP2)2 inducers

P-gp and BCRP competition
or inducer; CYP3A4
inhibition

Steffel Eur Heart J 2018
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Interactions médicamenteuses (2)

Fungostatics

Voriconazole

competition; CYP3A4
inhibition

Fluconazole Moderate CYP3A4 +42% (if systemically
inhibition administemd)s'"'c
Itraconazole; Ketoconazole: | potent P-gp and BCRP

Posaconasole

Mild to moderate P-gp
inhibition

P-gp competition; pharma-

codynamically increased

bleeding time

No effect

H2B: PPL; Al-mg-hydroxide

Gl absorption

Minus 12-30% No effect™™™ No effect'*

St. John's wort

Age >80 years

P-gp/BCRP and CYPIA4/
CYP2)2 inducers

Potential for Increased
plasma levels

Age >75 years

Potential for Increased

plasma levels

Weight <60kg

Potential for Increased
plasma levels

Renal function

Increased plasma level

See Figure 4

Other increased
bleeding risk

e Concomitant antiplatelet drugs; NSAID; systemic steroid therapy; other
anticoagulants

e History of Gl bleeding

e Recent surgery on critical organ (brain; eye)

® Frailty/falls risk

® Stp bleeding or predisposi (anaemia, thrombocytopenia)

Steffel Eur Heart J 2018
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Table 2. Cancer-therapy-specific inhibitors and inducers

of CYP3A4 and P-glycoprotein

Cancer-related
therapies

Anthracyclines
Doxorubicin
Idarubicin

Cytochrome p450
CYP3A4

P-glycoprotein

Antimycotic agents
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine
Paditaxel

-+ = -

therapies

Supportive care

chrome p450
CYP3A4

P-glycoprotein

T
inhibitors
Topotecan
Etoposide

Aprepitant T
Fosaprepitant 14
Fentanyl l
Methadone i
Acetaminophen 1
Other
Bortezomib i
Bexarotene 1
Venetoclax 1

Alkylating agents
Cyclophosphamide
Ifosfamide
Lomustine

Tyrosine kinase
inhibitors
Afatinib
Alectinib
Ceritinib
Crizotinib
Dasatinib
Ibrutinib
Idelalisib
Imatinib
Lapatinib
Nilotinib
Osimertinib
Vemurafenib
Lenvatinib
Sunitinib
Vandetanib

i

-

-

-

Immune-modulating
agents
Cyclosporine
Sirolimus
Temsirolimus
Tacrolimus
Methylprednisolone
Dexamethasone

—-—

Hormonal agents
Tamoxifen
Anastrozole
Bicalutamide
Enzalutamide
Abiraterone
Mitotane

- e

Kraaijpoel Blood 2019
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Gestion en chirurgie programmée: propositions du GIHP

Limiter les relais préopératoires

Réduire |la durée d’arrét préopératoire

Tenir compte des caractéristiques pharmacologiques: dabigatran versus -xabans

Préciser le place des mesures de concentration plasmatique

Risque hémorragique “faible” versus “mineur” et “majeur”



INTERVENTION
AOD minimum
- -~ 6h
en deux prises U U O x x «—> O O O
par jour
AOD
en une prise
le matin

minimum

en u‘:\(Z[:)rise O x iihb O O

11



Gestion périopératoire en fonction du risque hémorragique

JO=jour du geste

Groupe dintérét
enhémostase
péri-opératoire

Risque hémorragique
faible

Risque hémorragique élevé

Avant le
geste

Pas de prise la veille au
soir ni le matin de l'acte
invasif

rivaroxaban
) Cockroft . .
apixaban . derniere prise J-3
> 30 ml/min
edoxaban
Cockroft . .
> 50 ml/min derniéere prise J-4
dabigatran
Cockroft derniere prise J-5
30-49 ml/min P

Neurochirurgie, anesthésie neuraxiale: derniere prise a J-5 pour toutes les molécules.
Si doute, dosage.
Phase aigué d’'un éveénement thrombo-embolique veineux (1" mois), avec posologie
d’AOD plus élevée et chirurgie non différable: équipe pluridisciplinaire pour discuter
des délais d’arrét, des dosages...

heures apres la fin de
I'acte invasif

Anticoagulant a dose « curative » dés que I’'hémostase
le permet (a titre indicatif: entre 24 et 72 heures)




European Heart Journal (2017) 38, 2431-2439 CLINICAL RESEARCH
rurorAw doi:10.109¥/eurheartjiehx403 Thrombosis and antithrombotic therapy

CAHDILOGY =

Predictors of pre-procedural concentrations
of direct oral anticoagulants: a prospective
multicentre study

Anne Godier", Anne-Sophie Dincq3, Anne-Céline Martin®*, Adrian Radu®,
Isabelle Leblanc‘, Marion Antona’, Marc Vasses"’, Jean-Louis Golmard"’.
Francois Mullier'', and Isabelle Gouin-Thibault*'%13

422 patients adultes traités par AOD (55% R, 31% D, 14% A)

Dosage juste avant la procédure, entre juin 2013 et décembre 2015
Résultats selon le délai d’arrét

Meilleure spécificité: 54h

550 |DOAC concontration (ngimL)
. 100 %

500 -

O Dabigatran

: 2w 48hr | T2hr x Apixaban 80

® Rivaroxaban

400 *
= 60 |
350 P
300 1, M
. 40 |
250 1, o 8 Concentration 30 ng/mL
200 el 2R, 20 | ®Concentration S50 ng/mL
oyt B Concentration $100 ng/mL
o 2N - — . t0ngm 0 i

— 0-12 13-24 25-48 49-72 7396 97120 =120 hours
. 0ngmL n=19 n=40 n=116 n=43 n=34 n=77 n=91
C——
L] 24 48 72 9% 120 144 168 192 216 240
Duration of DOAC discontinuation (hours)

Figure 2 Proportion of patients with DOAC concentrations below various threshold values (30; 50; 100, and 200ng/mL) at the time of the inva-
Figure | P plot of DOAC concentrations measured at the tine of inasive procedure according to the diration of DOAC discontinuation sive procedure according to the duration of DOAC discontinuation. it the number of patients with measured concentrations by duration of DOAC
DOAC, directoral anticoagulant. pr " ) discontinuation. Each patient had a single blood sample taken in the operating room just before the beginning of the invasive procedure.



Gestion pour une chirurgie urgente: propositions du GIHP

Groupe dintérét
enhémostase
péri-opératoire

Geste invasif urgent chez un patient traité par -xaban

Toujours réaliser un dosage du -xaban

[xaban] < 30 ng/ml

30 < [xaban] <200 ng/ml

200 < [xaban] < 400 ng/ml [xaban] > 400 ng/ml

|

|

Peut-on reporter l'intervention?

Reporter la procédure autant que

Antagonisation: CCP 25-50 Ul/kg ou FEIBA 30-50 Ul/kg

possible
Oui Non Non Oui
v v \ 4 v v v
Opérer Attendre 12h Opérer Attendre 12 a 24h Surdosage
Faire un nouveau dosage Faire un nouveau dosage Risque
Si saighement anormal, hémorragique
antagoniser majeur

14



enhémostase
péri-opératoire

@ Geste invasif urgent chez un patient traité par dabigatran

Risque hémorragique tres élevé
(hémostase incontrélable: ex. neurochir, chir hépatique)
et

[dabigatran] > 30 ng/ml ou inconnue

Risque hémorragique élevé
(hémostase controlable: ex. péritonite, orthopédie)
et
[dabigatran] > 50 ng/ml
ou
[dabigatran] inconnue et
DDP < 24h ou CICr < 50 mL/min

PEC < 8 heures PEC> 8 heures
ou
geste d’hémostase

A 4

Reporter
et
mesure de la concentration

ou

v

Risque hémorragique faible

Risque hémorragique élevé
et
[dabigatran] < 50 ng/mL
ou
[dabigatran] inconnue et
DDP > 24 h et CICr > 50

mL/min

Risque hémorragique tres

PEC < 8 heures PEC > 8 heures élevé
et
[dabigatran] < 30 ng/mL
\ 4
Reporter
et
mesure de la concentration
v ou \

Idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA
puis
réaliser le geste

Réaliser le geste
et si

saignement per/postop attribuable au dabigatran:
idarucizumab ou si indisponible, CCP ou FEIBA

Réaliser le
geste sans délai

(DDP: délai de derniére prise; CICr: clairance de la créatinine, Cockcroft et Gault)

15



Groupe dintérét
enhémostase
péri-opératoire

dabigatran

Anesthésie, analgésie et intervention chirurgicale urgente sous

Bloc nerveux superficiel*
Risque hémorragique faible

Anesthésie périmédullaire** ou Bloc nerveux profond*
Risque hémorragique tres élevé

|

[dabigatran] > 30 ng/ml
ou inconnue

l

Rapport bénéfice/risque
favorable au bloc superficiel

|

}

|

[dabigatran] < 30 ng/ml

[dabigatran] > 30 ng/ml
ou inconnue

l

Contre-indications aux autres
techniques d’anesthésie ou d’analgésie

non oui .
Oui Non
Idarucizumab***
v l
Autres techniques Réaliser le geste Autres techniques
d’anesthésie ou

d’anesthésie ou
d’analgésie

* les blocs nerveux périphériques doivent étre réalisés par un opérateur expérimenté et par une technique d’échoguidage. La mise en place d'un cathéter périnerveux ne

d’analgésie

doit pas compromettre la reprise postopératoire des anticoagulants. Son retrait doit étre réalisé dans des conditions hémostatiques optimales.

** les anesthésies périmédullaires doivent &tre réalisées par un opérateur expérimenté. La mise en place d'un cathéter péridural ne doit pas compromettre la reprise

postopératoire des anticoagulants. Son retrait doit étre réalisé dans des conditions hémostatiques optimales.

**% les CCP, activés ou non, n'ont pas démontré leur capacité a neutraliser le dabigatran. lls ne peuvent pas étre recommandés pour permettre la réalisation de I'ALR.

Conc: concentration plasmatique

16



*MT, only feasible afver transfer o C5C
AD = idarucizumab {only for patients on dabigatran) Seuil AOD<50 ng/ml

Figure 1 Decision algorithm for recanalization in a cersbral infarction patient on a direct oral anticoagulant. In the case of
idaricizumab use. it is important to proceed to intravenouns thrombolysis immediately after antidote administration to prevent sudden
anticoagulation correction from leading to prolonged thrombosis in the patient who has just experienced a thrombotic event. AD,
antidote (to date. only idarucizumab is available); rtPA-intravenous thrombolysis (IV rtPA); MT, mechanical thrombectomy;
creatinine clearance, Cockroft formula. [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com].

Propositions de la SFNV et du GFHT. Touzé Eur J Neurol 2018 17



Accident hémorragique d’un patient sous AOD

Classement des hémorragies (HAS/GEHT 2008 ) H/L\S

Hémorragie grave, ou potentiellement grave :  au moins un des critéres suivants:

: Hém?rragie exteriorisée non controlable par les moyens
usuels

= |nstabilité héemodynamique : - ras <90 mmHg

- ou diminution de 40 mmHg par rapport a la PAS habituelle
- ou PAM < 65 mmHg
- ou tout signe de choc

= Nécessité d’'1 geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie

interventionnelle, endoscopie

= Nécessité de transfusion de culots globulaires
= |ocalisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel:

* hémorragie intracranienne et intraspinale
* hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire
* hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde
* hématome musculaire profond, syndrome de loge...

= Hémorragie digestive aigué
= Hémarthrose

Hémorragie non grave : aucun de ces criteres




Groupe d'intérét

Fopéme Hémorragie chez un patient traité par AOD

» Dosage de la créatinine et de 'AOD
» Geste hémostatique chirurgie, endoscopie, embolisation, compression
» Traitement symptomatique

Hémorragie dans un organe critique
(cerveau, moelle épiniéere, ceil)
ou choc hémorragique

Autre hémorragie grave
selon la définition HAS 2008

Hémorragie non grave >

Réversion immédiate sans attendre le résultat du do  sage

Geste hémostatique efficace: pas de réversion

Saignement persistant et [AOD] <50 ng/mL : pas de réversion

Saignement persistant et [AOD] >50 ng/mL : réversion

Traitement étiologique — pas de réversion
Rechercher une contre-indication aux AOD
(dont Cl créat<30 ml/min ou interactions médicamenteuses)
Discuter : saut d’'une prise, réévaluation du traitement

= Si un dosage n'est pas possible, une derniére
prise<24h ou une clairance de la créatinine<50
mL/min suggére /AOD/>50 ng/mL .

= /AOD/ signifie concentration en AOD

= * Selon la disponibilité

= Pas de donnée disponible sur le risque
thrombotique de fortes doses de CCP ou
FEIBA chez ces patients

Moyens de réversion des AOD

Idarucizumab 59 (2 x 2,59 en 15 min)

Dabigatran
Si pas d'idarucizumab : CCP 50 Ul/kg ou FEIBA 30-50 Ul/kg *

Apixaban - CCP 50 Ul/kg *
Rivaroxaban |- ou FEIBA 30-50 Ul/kg *

Discuter le charbon activé si prise <6h

19



'idarucizumab (Praxbind®)

Fragment d’anticorps monoclonal murin humanisé et purifié

Lie de maniere irréversible le dabigatran libre et lié a la thrombine

Affinité 300 fois plus forte que l'affinité du dabigatran pour la thrombine

Le complexe est éliminé par le rein

Demi-vie d’élimination 45 min

Posologie: 2 injections de 2,5 g en 15 min

Seulement une étude clinique humaine
e Etude RE-VERSE AD. Pollack N Engl J Med 2015



doi: 10.1016/j bja 2018.04.025

Advance Access Publication Date: 8 May 2018

© 2018 British Journal of Anaesthesia. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Ongoing redistribution of dabigatran necessitates repetitive
application of idarucizumab

1. Hegemann', C. Ganter, C. C. Widmer, M. Becker, D. Miiller and D. R. Spahn

Dabigatran activity and concentration

3500

)1

@0@@@9@!94‘(9@09@0@@0@9@&@@5@09@§00@@09@

GG C G Ol il -. > & P Sl Ol i ol

S PP &‘9)‘.6‘3-7-5'-‘?‘1'., Jﬁfﬁﬁﬁ#ﬁ&@ & J@d’d’@
R R

s Dabigatran activity
Imssmmm  Total dabigatran concentration

IS Free dabigatran concentration

Fig 1. Dabigatran activity and concentration (all n| ml ") over time. Dabigatran activity (blue line) is influenced by doses of 5 g idar-
ucizumab (thick arrow) and 2.5 g (thin arrow) iv.; total dabigatran concentration (orange line) increases, reflecting redistribution of
iy from the wh:hfru i (grey line) ion parallels activity.

A

Femme de 84 ans, 70 kg, 1m65, dabigatran 110 mg x2/j
Rectorragies -> arrét du dabigatran

2 jours apres admission aux urgences pour hémorragie
digestive basse persistante

e Hb9,1g/dL, INR>9,5, aPTT 139 s, Fg <0,5 g/L,
activité anti-facteur Il 2044 ng/mL

5g d’idarucizumab -> activité <3 ng/mL

4h apres, rebond d’activité a 551 ng/mL, nouveau
saignement et déglobulisation a 6 g/dL...

21



'andexanet alfa: antidote des -xabans
Factor Xa
E inhibitor
aﬁtaor ﬁ} ):.i?adexanet
\ Ala419

Factor Va

s -
i l Agrn
Factor Xa Andexanet

Cell membrane

Levy Nat Rev Cardiol 2018
e Leurre des anti-Xa

 Forme tronquée du facteur Xa recombinante
* site catalytique inactif

e délétion du domaine Gla, empéchant ainsi la liaison FX-FV et la formation de la
prothrombinase

e Forte affinité pour les inhibiteurs du facteur Xa et pour le complexe héparine-
AT, HBPM-AT et fondaparinux-AT

22



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Full Study Report of Andexanet Alfa for
Bleeding Associated with Factor Xa Inhibitors

Connolly NEJM 2019; 380: 1326-35

352 patients avec une hémorragie ai
sévere dans les 18h suivant la prise d’'un ant
Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban,
enoxaparine)

Bolus d’andexanet en 15 min puis dose
d’entretien sur 2 heures

e Délai >7h ou apixaban: 400 mg puis 480 mg

e Délai £7h: 800 mg puis 960 mg

Efficacité hémostatique jugée excellente ou
bonne dans 85% des cas d’hémorragie
digestive et 80% des cas d’HIC

A Patients Who Received Apixaban

900+

Anti-Factor Xa Activity (ng/ml)
g
L

f . i
400 . : .
300-] : : . . .
200 é T
| ' = &
o =L o e
Baseline End of Bolus  End of Infusion 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Median 149.7 11.1 115 972 104.6 91.2
Percent Change -92 -92 -32 -34 -38
(95% CI) (93t0-91)  (-93to-91) (-38t0-29) (-36to-27) (-41to-34)

B Patients Who Received Rivaroxaban

900
= 3004
E
¥ 700-
E 00
.h .
T 500 : ¢ . . .
< :
2 4004 . ) .
% i .
o o 1 . :
E 300 N S : i
T 2004 :
& i
= D L

0- .
Baseline End of Bolus  End of Infusion 4Hr 8 Hr 12 Hr
Median 2118 14.2 16.5 121.7 101.4 855
Percent Change -92 -90 —42 -48 -62
(95% ClI) (-94 to -88) (-93 to -87) (-45 to -36) (-52 to-45) (-85 to -58)

C Patients Who Received Enoxaparin

= 1o

E

S

= 0.8

&

&

o) 0.6+

<

2 —

5 0.4 -

t . :

I.LT 0 2 ' ! é

i & &

< = : :

o0
Baseline End of Bolus  End of Infusion 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Median 0.48 0.15 0.15 0.27 0.26 0.19
Percent Change -75 -73 -46 -56 -61
(95% CI) (-79to-66)  (-77to-67)  (-56to-42)  (-62to-38)  (-67 to-49)
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Conclusion

En chirurgie programmeée
e Gestion selon le risque hémorragique de la procédure
* Pas de place pour les relais sauf situation tres particuliere
* Pas de place pour les dosages, sauf doute

En situation d’urgence
* Intervention urgente: dosage de I’AOD, clairance de la créatinine
e Hémorragie: évaluer la sévérité de I’'hémorragie, antagonisation possible

Ne pas négliger la reprise des anti-coagulants chez ces patients a risque

Evolutions a venir
e Place de I'antidote des anti-Xa en urgence et en situation programmeée

e Essai randomisé contrélé en cours d’inclusion pour les hémorragies intracraniennes:
NCT03661528 (andexanet alfa versus usual care)
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